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Une predisposition genetique existe pour 5 a 10 % des cas de 
cancers de I'ovaire. Deux syndromes identifiables par des tests sont 
en cause, I'un predispose egalement au cancer du sein, I'autre au 
cancer du colon et de I'endometre. La prise en charge des femmes 
a risque va de la surveillance echographique reguliere jusqu'a 
I'annexectomie prophylactique. 
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E n France le risque cumule de cancer de I’ovaire 
pour une femme est de l’ordre de 1 %. Le risque 
relatif pour une apparentee au premier degre 
d’une femme atteinte d’un cancer de I’ovaire est de 2,8 
(1, 8-4,2). 1 Ces risques sont plus importants en cas de 
predisposition hereditaire. Les cas hereditaires de can- 
cers de I’ovaire represented 5 a 10 % des cas de cancers 
de I’ovaire. II s’agit le plus souvent de formes familiales 
de carcinomes epitheliaux seuls ou associes a des can- 
cers du sein, ou a des cancers du colon ou de l’endome- 
tre et dont la distribution des cas est compatible avec un 
mode de transmission autosomique dominant 
(v. figure). Plus rarement, il s’agit de cas familiaux de 
dysgerminomes ovariens associes a des cancers testicu- 
laires, 2 de tumeurs de la granulosa survenant dans le 
cadre defini du syndrome hereditaire de Peutz-Jeghers 3 
ou encore de cas familiaux exceptionnels de carcinomes 
ovariens a petites cellules. 4 Nous ne discuterons pas de 
ces trois situations rares. 


PREDISPOSITION AU CANCER DE L'OVAIRE 
ASSOCIEE A UN RISQUE 
DE CANCER DU SEIN 

Les etudes de liaison genetique menees dans des for- 
mes familiales severes de cancer du sein ont permis de 
localiser en 17q21 et 13ql4 puis d’identifier deux genes 
de predisposition hereditaire aux cancers des ovaires et 
(ou) du sein, respectivement BRCA1 (BReast CAncer 1) et 
BRCAZ 56 Les etudes de liaison genetique menees dans 
des families reunissant au moins 4 cas de cancer du sein 
diagnostiques avant 60 ans et un cas de cancer de I’ovaire 
et appartenant a la meme branche parentale, ont permis 
de retenir que BRCA1 et BRCA2 sont impliques dans 
80 % et 15 % de ces predispositions. 7 II n’y a done pas, ou 
peu, de place pour d’autres genes conjuguant une pre- 
disposition au cancer du sein et au cancer de I’ovaire. De 
plus, les formes familiales de cancer de I’ovaire seul sont 
liees dans la quasi-totalite des cas a BRCA1 . 8 La frequence 
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Frere et sceur 


WWM Exemples caracteristiques de predisposition aux 
tumeurs epitheliales de I'ovaire. 

A : famille sein/ovaire ; B : syndrome HNPCC ; T = tumeur, 
age au diagnostique du cancer 

des mutations de ces genes dans la population generale, 
estimee a partir de Fanalyse de cas consecutifs de cancer 
du sein, est pour BRCA1 de 0,102 % (intervalle de 
confiance a 95 % [IC] : 0,042 a 0,25) soit 1 individu por- 
teur sur 974 (IC : 1/2381-1/400) et pour BRCA2 de 
0,136 % (IC : 0,066 a 0,282) soit 1 individu porteur sur 
734 (IC : 1/1515 a l/354). 9 Ainsi, une personne sur 420 
serait porteuse d’une alteration d’un gene BRCA. En rete- 
nant qu’une femme sur 974 et une femme sur 734 sont 
porteuses respectivement d’une mutation BRCA1 et 
BRCA2, et en retenant que le risque moyen de cancer de 
I’ovaire est de l’ordre de 39 % (18 a 54) pour BRCA1, de 
1 1 % (2,4 a 19) pour BRCA2 et de 1 % dans la population 
generale, on peut estimer que la contribution* des altera- 
tions des genes BRCA aux cas de cancer de I’ovaire est de 
l’ordre de 4 % (1,8 a 4,4) pour BRCA1 et 1,5 % (0,3 a 2,5) 
pour BRCA2, soit pour l’ensemble des deux genes 5,5 % 
(2 a 7). Cette estimation theorique des mutations BRCA1 
chez les femmes atteintes de cancer de I’ovaire est compa- 
tible avec celle observee par Stratton a partir de Fanalyse 
de 374 cas consecutifs de cancer de I’ovaire : 3 % (2-6). 10 
Une seconde etude qui a porte sur 515 cas a cependant 
observe un taux plus eleve de mutations BRCA : 1 1,7 % 
(9,2 a 14,8), 7,5 % pour BRCA1 et 4 % pour BRCA2 . 11 
Dans cette seconde etude, par ailleurs 134 cas de tumeurs 

* Estimation de la contribution des genes BRCA au cas de cancer de Fo- 
vaire : Pr (mutation BRCA si cancer ovaire) = Pr (mutation BRCA) X Pr 
(cancer ovaire si mutation BRCA) / Pr (mutation BRCA) X Pr (cancer 
ovaire si mutation BRCA) + Pr (pas mutation BRCA) X Pr (cancer ovaire 
si pas mutation BRCA). 


borderline ont ete analyses et aucune mutation n’a ete 
identifiee. Enfin, au risque ovarien est associe un risque 
d’adenocarcinome des trompes de Fallope. La contribu- 
tion des mutations BRCA1 et BRCA2 au cancer des trom- 
pes est respectivement de l’ordre de 1 1 % et 5 %. 12 

Les genes BRCA1 et BRCA2 codent des proteines 
impliquees physiologiquement dans la reparation des 
lesions de l’ADN. BRCA1 est une proteine cle dans la 
detection de lesions de differentes natures : cassures sim- 
ple et double brin, anomalies nucleotidiques. Au-dela de la 
detection de ces lesions, BRCA1 a un role cle dans l’adap- 
tation du cycle cellulaire a la phase de reparation. BRCA2 
apparait avoir un role plus specifique dans la recombinai- 
son homologue. En effet, cette macromolecule semble 
controler la localisation de RAD5 1 (proteine cle de la repa- 
ration des cassures double brin par recombinaison homo- 
logue) sur les sites de cassure double brin de l’ADN. 

Les premieres estimations des risques tumoraux ont ete 
faites a partir des families qui avaient contribue a l’identifi- 
cation des genes BRCA. Les criteres de recensement des 
families ont ete pris en compte dans l’estimation des 
risques, limitant ainsi les biais de recensement et la suresti- 
mation des risques (tableau 1). Les risques ont ete reesti- 
mes a partir d’etudes dites de population, c’est-a-dire de cas 
consecutifs de cancers de I’ovaire. Les estimations des 
risques se sont averees un peu plus faibles, mais avec des 
intervalles de confiance chevauchant entre les etudes fami- 
liales et les etudes de population. Une meta-analyse de 22 
etudes de population a estime que le risque de cancer de 
I’ovaire cumule a l’age de 70 ans est de 39 % (IC : 22-51) 
pour BRCA1 et de 1 1 % (4,1-18) pour BRCA2 Le risque 
associe aux alterations de BRCA2 est plus faible et retarde 
(1 % avant 50 ans). Avant l’age de 40 ans, le risque est tres 
faible pour les deux genes ; avant 30 ans, il est quasi nul 
(tableaux 1 et 2). 13 Ces differences d’estimation des risques 
entre les etudes de families et les etudes de population peu- 
vent refleter l’influence de facteurs modificateurs, qui peu- 
vent etre environnementaux (en prenant aussi en compte 
les facteurs hormonaux) et (ou) genetiques. 14 

Les caracteristiques histologiques et histopronostiques 
des cas lies a BRCA1 ou BRCA2 n’apparaissent pas diffe- 
rentes de l’ensemble des cas de cancers de I’ovaire. 15 H s’agit 
le plus souvent de formes sereuses ; les formes mucineuses 
sont sous-representees. 15 17 Une seule etude a rapporte un 
meilleur pronostic des cancers de I’ovaire survenant chez 
des femmes porteuses d’une mutation BRCA1. Cela n’a pas 
ete observe chez les femmes porteuses d’une mutation 
BRCA2 15 Rappelons cependant que, globalement, les can- 
cers de I’ovaire restent de mauvais pronostic. 

PREDISPOSITION AU CANCER DE L'OVAIRE 
ET SYNDROME HNPCC 


L’observation de formes familiales de cancers du colon, 
de l’endometre, de I’ovaire, de l’estomac, des voies biliaires 
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Risques de cancer de Tovaire estimes dans differentes etudes 



BRCA1 

BRCA2 

BRCA1 

BRCA2 


(FORD 94) 35 

(FORD 98) 7 

Meta-analyse de 22 etudes 
de population 13 

Meta-analyse de 22 etudes 
de population 13 

Risque 50 ans 

29 % (16 - 40) 

0,4 % (0 - 1) 

13 % (8 - 18) 

1 % (0 - 3) 

Risque 70 ans 

44 % (28 - 56) 

27 % (0 - 47) 

39 % (22 - 51) 

11 % (4 - 18) 


Tableau 1 


0 : intervalle de confiance. 


et des voies urinaires, distributes dans la meme branche 
parentale (compatible avec une transmission dominante) 
a conduit Henry Lynch a dehnir, en opposition a la poly- 
pose adenomateuse, le syndrome HNPCC - Hereditary 
Non Polyposis Colorectal Cancer - ou encore syndrome de 
Lynch. 18 On assimile souvent le diagnostic d’un syndrome 
HNPCC a la reunion des criteres d’Amsterdam*. 19 Aujour- 
d’hui les criteres dAmsterdam ont ete redefinis : ils 
incluent des tumeurs non coliques**. 20 Le cancer de 
Fovaire nest pas au-devant du tableau dans ce syndrome 
de predisposition. 

C’est lapproche « gene-candidat » qui a permis l’idenufi- 
cation des genes impliques dans ce syndrome. En effet, en 
1993, recherchant des regions chromosomiques remaniees 
dans les adenocarcinomes du colon ou de l’endometre 
developpes dans le cadre de cas de families repondant aux 
criteres du syndrome HNPCC, deux equipes ont observe 
qu’il existait une instabilite du genome tumoral. 21,22 Cette 
instability est caracterisee par des erreurs de replication 
de FADN (RER : Replication ERror) conduisant dans des 
zones de repetitions de nucleotides (locus microsatellites, 
par exemple) a la deletion ou a Finsertion d’une unite 
repetee ou de plusieurs, et ainsi a la generation de nou- 
veaux alleles. Lorsque la region repetee est situee dans la 
partie codante d’un gene dont la proteine est impliquee 
dans le controle de la division cellulaire, cette instabilite 
est a Forigine de mutations contribuant au processus 
tumoral. De fagon surprenante, cette instabilite etait ana- 
logue a une anomalie genetique deja caracterisee chez des 
mutants de bacteries ayant Falteration d’un gene de repa- 
ration des mesappariements de FADN (gene RecA). Cette 
observation conduisit a la recherche du gene homologue 
dans la levure puis chez l’homme. Le genome humain 
etant plus complexe, plusieurs genes differents ont ete 
identifies. Ces derniers devenaient des candidats pour 

* Criteres d’Amsterdam : 3 sujets atteints d’un cancer colorectal, dont 
Fun est uni par un lien de l er degre aux 2 autres, appartenant au moins a 
2 generations et au moins 1 cas dont le diagnostic a ete fait avant l’age de 
50 ans ; exclusion du diagnostic de polypose adenomateuse. 

** Nouveaux criteres d’Amsterdam : 3 sujets atteints d’un cancer du spec- 
tre HNPCC (colon, rectum, endometre, grele, uretere et bassinet), dont 
l’un est uni par un lien de l er degre aux 2 autres, appartenant au moins a 2 
generations et au moins 1 cas dont le diagnostic a ete fait avant l’age de 
50 ans ; exclusion du diagnostic de polypose adenomateuse. 


etre responsables du syndrome HNPCC. Trois genes, 
hMLHl {human Mutant L Homologue 7), hMSHZ hMSH6 
ont pu etre effectivement incrimines, des mutations cons- 
titutionnelles ayant ete identifiees. 23 On designe souvent 
ces genes comme genes du systeme MMR {MisMatch 
Repair) ; hMLHl et hMSH2 sont a Forigine de 50 a 70 % 
des cas familiaux repondant aux criteres d’Amsterdam ; 
hMSH6 est a Forigine de moins de 5 % des cas. 24 Bien que 
ces estimations n’aient pas pris en compte la sensibilite 
incomplete de detection de mutations et que par la la 
contribution de ces genes soit sous-estimee, d’autres 
genes sont encore a identifier dans le cadre du syndrome 
HNPCC. La recherche au niveau de la tumeur d’une 
instabilite des microsatellites ou phenotype RER tumoral 
(ou MSI, MicroSatellile Instable) ou celle de la perte d’ex- 
pression en immuno-histochimie des proteines hMLHl, 
hMSH2 et hMSH6 est une aide a l’indication de l’etude 
moleculaire des genes MMR. 

Dans des families ayant les criteres d’Amsterdam stric- 
tes ou elargies, trois etudes ont evalue le risque relatif de 
cancer de Fovaire. Ce risque varie entre 3,5 et 13. L’age 
moyen au diagnostic a ete estime a 47 ans. 25 Les risques 
cumules varient entre 10 % et 12 %. 25,26 

La contribution du syndrome HNPCC aux cas de cancer 


Risques de cancer de l’ovaire par an (en %) 
chez une femme porteuse d’une mutation 

BRCA1 ou BRCA2 


AGE (ANNEES) 

BRCA1 

BRCA2 

20-24 

0,001 

0,001 

25-29 

0,002 

0,002 

30-34 

0,18 

0,004 

35-39 

0,28 

0,01 

40-44 

0,87 

0,08 

45-49 

1,49 

0,14 

50-54 

0,96 

0,6 

55-59 

1,19 

0,75 

60-64 

2,26 

0,38 

65-69 

2,49 

0,42 


Tableau 2 
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MMER. DE L'OVAIRE PREDISPOSITION GENETIQUE 



EST NOUVEA 





La possibility de tests genetiques chez les apparentes si une 
mutation est identifiee dans la famille. 


de Fovaire a ete peu examinee jusqu’a maintenant. Men- 
tionnons neanmoins l’etude de Stratton qui a porte sur 
101 femmes atteintes, avant l’age de 30 ans, de formes 
epitheliales de cancer de Fovaire et qui a recherche des 
alterations des genes BRCA , hMLHl et hMSH2. 27 Les 
deux seules patientes porteuses d’une mutation avaient 
une mutation hMLHl (2 %, IC : 1 a 8 %). 

La prise en compte du risque relatif de cancer de 
Fovaire et la frequence dans la population des alterations des 
genes hMLHl et hMSH2 permettent de calculer la fre- 
quence des mutations attendues dans les cancers de Fovaire. 
En retenant que la frequence du syndrome HNPCC est de 1 
pour 1 000 a 1/500 dans la population generale 28,29 et que le 
risque de cancer de Fovaire est de Fordre de 10 % en cas de 
syndrome HNPCC et de 1 % dans la population generale, 
on peut estimer que la contribution * des alterations des 
genes MMR aux cas de cancer de Fovaire est de 1 a 2 %. 

DIAGNOSTIC MOLECULAIRE 


Les mutations des genes BRCA et MMR associees a un 
risque tumoral, sont de type inactivateur. II s’agit dans la 
majorite des cas de mutations conduisant a une proteine 
tronquee. Ces mutations sont distributes sur Fensemble 
de la sequence codante des differents genes. 

Devant la diversite des mutations et leur distribution, la 
premiere recherche de mutation dans une famille est parti- 
culierement difficile et longue (plusieurs semaines). La 
signification d’un resultat negatif lors d’une premiere etude 
reste limitee, n’eliminant pas le diagnostic de predisposi- 
tion. En effet, nous avons vu que les alterations de ces diffe- 
rents genes ne rendent pas compte de 100 % des predispo- 
sitions hereditaires, de plus, la sensibilite des techniques de 
detection de mutation est de Fordre de 80 %. 

En revanche, la recherche de mutation effectuee chez les 
apparentes apres identification de la mutation dans la 
famille est plus simple car ciblee sur Falteration identifiee et 
experimentalement rapide (quelques jours). La significa- 
tion d’un resultat negatif est alors claire : si Falteration iden- 
tifiee dans la famille n’est pas detectee, cela elimine le dia- 
gnostic de predisposition genetique. C’est afin de pouvoir 
donner un resultat de qualite chez les apparentes que la pre- 

* Estimation de la contribution des genes MMR au cas de cancer de Fo- 
vaire : Pr (mutation HNPCC si cancer ovaire) = Pr (mutation HNPCC) 
X Pr (cancer ovaire si mutation HNPCC)/Pr (mutation HNPCC) X Pr 
(cancer ovaire si mutation HNPCC) + Pr (pas de mutation HNPCC) X 
P (cancer ovaire si pas de mutation HNPCC). 


miere etude genetique dans une famille est realisee chez la 
personne la plus susceptible d’etre predisposee, c’est-a-dire 
en general une personne qui a ete malade ou « cas index ». 

INDICATIONS D'ETUDES MOLECULAIRES 


Les indications des etudes des genes BRCA et MMR 
sont fonction de la probability d’identifier une mutation. 
Le seuil d’une probability superieure ou egale a 10 % a 
ete retenu par l’expertise collective Inserm-Fncllc sur la 
prise en charge des femmes a risque de cancer du sein et 
de Fovaire et de l’expertise collective sur la prise en charge 
du syndrome HNPCC. 30,31 

En ce qui concerne les etudes des genes BRCA la pro- 
bability d’identifier une mutation superieure ou egale a 
10 % correspond, a titre d’exemple, aux situations suivan- 
tes : 1. au moins 3 cas de cancers du sein ou de Fovaire chez 
des femmes apparentees par un lien de l er ou 2 e degre et 
appartenant a la meme branche parentale ; 2. deux cas de 
cancers de Fovaire chez 2 femmes apparentees au l er 
degre ; 3. un cas de cancer du sein et un cas de cancer de 
Fovaire chez 2 femmes apparentees au l er degre ; 4. une 
femme ayant ete atteinte d’un cancer du sein et d’un cancer 
de Fovaire, les 2 tumeurs etant primitives. 

Concernant les etudes des genes MMR, en plus des cri- 
teres familiaux, des criteres lies aux caracteristiques des 
tumeurs (phenotype RER et test immuno-histochimique) 
peuvent etre une aide aux indications des etudes molecu- 
laires. Les indications peuvent etre resumees en 3 situa- 
tions : 1. presence des nouveaux criteres d’Amsterdam ; 2. 
presence des criteres d’Amsterdam elargis, associant 2 
apparentes au l er degre ayant un cancer du spectre 
HNPCC avec 1 cas dont le diagnostic a ete fait avant 
50 ans ; 3. criteres individuels dont une probability supe- 
rieure a 50 % que le cancer ait un phenotype instable, cela 
peut correspondre a un cancer du colon avant 40 ans ou a 
un cancer du colon avec un antecedent personnel de can- 
cer du colon ou de l’endometre. 

Enfin, rappelons que toute situation familiale doit etre 
discutee dans le cadre d’une consultation de genetique et 
que c’est le medecin responsable de cette consultation qui 
retient en dernier lieu l’indication d’une etude genetique. 
Les etudes genetiques sont realisees apres une consultation 
d’information et l’obtention du consentement libre et eclaire 
des patients. Un soutien psychologique doit etre propose. 

PRISE EN CHARGE 


La prise en charge depend de la situation de predispo- 
sition dans laquelle on se trouve. Dans le cas d’une muta- 
tion BRCA averee, qu’il y ait ou non un cas de cancer de 
Fovaire dans la famille, l’expertise collective Inserm- 
Fnclcc recommande une annexectomie prophylactique a 
partir de 40 ans ou des 35 ans, si le projet parental a ete 
accompli. 30 Dans notre pratique, a l’lnstitut Curie, 
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Fannexectomie est recommandee dans les memes condi- 
tions devant une alteration du gene BRCA1 ou devant 
une alteration de BRCA2 et la presence d’un cas de cancer 
de Fovaire dans la famille. L’annexectomie est differee 
vers l’age de 50 ans devant une alteration de BRCA2 en 
Fabsence d’antecedents de cancer de Fovaire dans la 
famille (tableau 2). Lorsqu’a Fissue des etudes moleculai- 
res, aucune alteration BRCA n’a ete mise en evidence, il 
reste licite, sous reserve d’une histoire familiale verifiee de 
discuter, dans certains cas, Fannexectomie prophylactique 
comme par exemple chez une femme apparentee au l er 
degre avec une femme atteinte de cancer de Fovaire, voire 
chez une apparentee de 2 e degre lorsque Fintermediaire 
est un homme. L’annexectomie prophylactique est une 
decision pluridisciplinaire. Ce geste est assez bien accepte 
par les femmes. Neanmoins il peut exister en dehors des 
repercussions physiologiques des repercussions psycho- 
logiques qui doivent etre anticipees et prises en compte. 
La surveillance des ovaires par echographie pelvienne 
annuelle a partir de l’age de 35 ans est proposee. Cepen- 
dant, Fefhcacite de la surveillance par echographie etant 
discutable, Fexpertise collective Inserm-Fnclcc laisse a 
l’appreciation du clinicien Findication de cette sur- 
veillance. Dans notre pratique, a defaut d’un meilleur 
moyen de surveillance, nous recommandons cette echo- 
graphie. En dehors de la prise en charge du risque ova- 
rien, une surveillance mammaire doit etre mise en place 
par un examen clinique des seins 2 a 3 fois par an a partir 
de l’age de 20 a 25 ans, associee a une mammographie 



R LA PRATI 



La predisposition aux cancers de I'ovaire concerne 5 a 10 % 
des cas de ce type de cancer. 

II existe 2 syndromes de predisposition avec une transmission 
autosomique dominante : 

• predisposition au cancer du sein et ou de I'ovaire (deux 
genes BRCAle t BRCAZ ) ; 

• predisposition au cancer du colon et ou de I'endometre = 
syndrome HNPCC (3 genes hMLHI, hMSH2, hMSH6). 

Les etudes genetiques en consultation d'oncogenetique sont 
realisees apres information et obtention du consentement 
libre et eclaire des patientes. 

La surveillance des patientes a risque de cancer de I'ovaire 
depend des mutations : 

• genes BRCA : surveillance clinique et echographique 
annuelle a partir de 35 ans, voire annexectomie 
prophylactique recommandee ; 

• genes MMR : les indications de surveillance sont differentes 
entre la France (absence de surveillance) et les autres pays 
(surveillance annuelle a partir de 30 ans par echographie et 
dosage du CA12.5). 


plus ou moins une echographie annuelle a partir de l’age 
de 30 ans, voire avant 30 ans lorsqu’un cas est apparu 
avant l’age de 35 ans (5 ans avant l’age du diagnostic de 
cancer du sein le plus precoce dans la famille). Il est 
important de mentionner que Fannexectomie prophylac- 
tique diminue le risque de cancer de Fovaire mais egale- 
ment le risque de cancer du sein (diminution de l’ordre 
de 50 °/o). 32 Apres une annexectomie prophylactique chez 
une femme qui n’a pas developpe de cancer du sein, se 
discute la place d’un traitement hormonal substitutif 
(THS). Le THS est indique si la femme a des effets secon- 
daires invalidants de la menopause (troubles importants 
du climatere alterant la qualite de vie). Le THS est possi- 
ble jusqu’a l’age physiologique de la menopause, soit envi- 
ron 50 ans. Apres cet age, son indication est plus discuta- 
ble ; la patiente evalue alors avec son gynecologue le 
rapport benefice/risque d’un THS. Cette evaluation doit 
etre realisee tous les ans. 

Dans un contexte HNPCC, Fexpertise collective ne 
retient pas de surveillance ovarienne, car le risque de can- 
cer de Fovaire est juge faible. 31 L’attitude retenue par Fex- 
pertise est differente de la surveillance proposee par Lynch 
et al . , qui recommandent une echographie annuelle des 
l’age de 30 ans et un dosage du CA12.5. 33 Dans tous les cas, 
l’ovariectomie seule n’est pas recommandee ; en revanche, 
elle est discutee a l’occasion d’une intervention chirurgi- 
cale abdomino-pelvienne. Par ailleurs, le diagnostic de 
syndrome HNPCC conduit egalement a la mise en place 
d’un suivi, annuel de I’endometre par echographie ou hys- 
teroscopie a partir de l’age de 30 ans, et biennal du colon 
par coloscopie debute entre 20 et 25 ans. Il est recom- 
mande de completer la coloscopie en utilisant un colorant 
de type indigo carmin afin de detecter des polypes qui 
seraient passes inapergus lors de la coloscopie seule. 

CONCLUSION 


Il existe une variability inter- et intrafamiliale des 
risques tumoraux chez les patients porteurs d’une muta- 
tion d’un gene BRCA ou MMR. Cette variability pourrait 
etre due a l’existence de facteurs modificateurs dont des 
facteurs genetiques. L’identification de ces facteurs gene- 
tiques est difficile, elle devrait permettre une meilleure 
comprehension des risques tumoraux. 

La prise en charge du risque ovarien chez les femmes 
porteuses d’une mutation d’un gene BRCA peut aller jus- 
qu’a Fannexectomie prophylactique. Il s’agit d’un geste 
mutilant qui n’est pas satisfaisant. Des etudes recentes par 
spectrometrie de masse ont permis de mettre en evidence 
des prohls proteiques specifiques des cancers de Fovaire a 
des stades I. 34 Ces etudes tres prometteuses permet- 
traient, chez les patientes a risque, de faire des diagnostics 
a des stades tres precoces qui sont de meilleur pronostic 
que les formes de cancer de Fovaire depistees par une sur- 
veillance echographique. ■ 
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Ci^iSER DE L/OVAIRE PREDISPOSITION 6ENETIQUE 


SUMMARY Genetic predisposition and ovarian cancer 

The genetic predisposition to epithelial ovarian cancer can be distinguished in two different forms: familial breast and/or ovarian cancer; familial colon, 
endometrium, ovarian cancer or HNPCC syndrome ( hereditary non polyposis colorectal cancer). The BRCA1 and BRCA2 genes are involved in familial 
breast and (or) ovarian cancer. Mutations of these two genes could explain 5,5% (2-7%) of ovarian cancers. The hMLHl, hMSH2, and hMSH6 genes are 
involved in the HNPCC syndrome. The mutations of these genes could explain 1% to 2% of ovarian cancers. The clinical management of women at 
ovarian cancer risk is variable and dependent on the predisposition going from regular examination until prophylactic oophorectomy in the presence 
of BRCA mutations. 

Rev Prat 2004 ; 54 : 1 757-62 
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RESUME Predisposition genetique et cancer de I'ovaire 

Les predispositions genetigues aux tumeurs epitheliales de I'ovaire peuvent se presenter sous deux formes : les formes familiales de cancer du sein et 
(ou) de I'ovaire ; les formes familiales de cancers du colon, de I'endometre et de I'ovaire ou syndrome HNPCC ( hereditary non polyposis colorectal 
cancer). Les genes BRCA1 e t BRCA2 sont impligues dans les formes familiales de cancer du sein et (ou) de I'ovaire. Les alterations de ces deux genes 
pourraient rendre compte d'environ 5,5 % (2 a 7 %) des cas de cancers de I'ovaire. Les alterations des genes hMLHl hMSH2, et hMSH6 sont 
impliguees dans le syndrome HNPCC, celles des deux premiers etant responsables de la majorite des cas etudies. Le syndrome HNPCC pourrait rendre 
compte de 1 a 2 % des cas de cancers de I'ovaire. La prise en charge du risgue de cancer de I'ovaire depend de la situation de predisposition dans 
laguelle on se trouve, allant de la surveillance echographigue jusqu'a I'annexectomie prophylactigue, notamment en cas de mutation des genes BRCA. 
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